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57 Resumen:
Dispositivo para el crecimiento de cristales en con-
tradifusio´n.
El dispositivo ha sido concebido para llevar a cabo
procesos de cristalizacio´n macromolecular en los cua-
les de transferencia de materia se controla por di-
fusio´n. La difusio´n tiene lugar junto con la cristali-
zacio´n en un dispositivo de geometr´ıa unidimensional
(capilares). El dispositivo es una caja compuesta por
un cuerpo de caja (2) y una tapa (3) ajustables. El
cuerpo de caja (2) contiene una barra (4) en la que
esta´n perforados unos agujeros que sirven de gu´ıa
para introducir capilares (5). En ellos se coloca la
solucio´n (8). En un volumen comprendido entre el
fondo del cuerpo de la caja (2) y una altura deter-
minable, se coloca un gel inerte (6) de forma que los
extremos de los capilares (5) penetren en el interior
de dicha capa de gel inerte entre dicha capa (6) y
el extremo abierto de la caja se coloca un agente
precipitante (7).
Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP.
Venta de fasc´ıculos: Oﬁcina Espan˜ola de Patentes y Marcas. C/Panama´, 1 – 28036 Madrid
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DESCRIPCION
Dispositivo para el crecimiento de cristales en
contradifusio´n.
Objeto de la invencio´n
El objeto de la presente invencio´n es un dis-
positivo que permite el crecimiento de cristales en
contradifusio´n. Mediante el dispositivo de la in-
vencio´n se facilita la obtencio´n de cristales ma´s
perfectos que los obtenidos mediante otros proce-
dimientos convencionales al optimizar automa´ti-
camente y en un solo experimento las condiciones
de crecimiento de los cristales, lo cual es de gran
intere´s para algunas aplicaciones, como por ejem-
plo la cristalizacio´n de macromole´culas biolo´gicas
y en particular prote´ınas.
Estado de la te´cnica
La obtencio´n de cristales de prote´ınas se lleva
a cabo por diferentes me´todos que pueden divi-
dirse en dos grandes grupos. El primero de ellos
agrupa a las te´cnicas en las que la cristalizacio´n
tiene lugar en un pequen˜o volumen quasi-esfe´ri-
co y por tanto podemos llamarlas de geometr´ıa
cero-dimensional. Entre ellas esta´n las cla´sicas
te´cnicas de gota colgante (hanging drop), gota se-
dente (sitting drop) y microdia´lisis de boto´n Por
otra parte, existe otro grupo de te´cnicas donde la
cristalizacio´n se lleva a cabo en espacios capilares
alargados y constituyen el grupo que denomina-
mos te´cnicas de geometr´ıa unidimensional. Entre
estas u´ltimas se encuentran las te´cnicas de dia´lisis
de membrana, la difusio´n con interfase libre y
la te´cnica de acupuntura en geles. En todas es-
tas tres u´ltimas te´cnicas, la cristalizacio´n se lleva
a cabo en capilares, tubos u otros contenedores
unidimensionales de dia´metro interior menor de
1,2 mm. En estas te´cnicas de geometr´ıa longitu-
dinal se pretende conseguir un cambio continuo
en el espacio y en el tiempo de las condiciones
de sobresaturacio´n a lo largo del eje del reactor
donde se lleva cabo el crecimiento de los crista-
les. Debido a la geometr´ıa y a las condiciones
de transporte de masa, en este tipo de reactores
se emplean las denominadas te´cnicas de contra-
difusio´n. En estas te´cnicas de contradifusio´n las
disoluciones que van a reaccionar se colocan una
frente a la otra bien en contacto directo o sepa-
radas mediante una membrana o por una ca´mara
intermedia que actu´a como buﬀer f´ısico, es decir
como una ca´mara que hace ma´s lenta la cine´tica
del proceso de transporte. Esta ca´mara puede
llenarse con un buﬀer qu´ımico o con un l´ıquido
cualquiera, por ejemplo agua. Por deﬁnicio´n, las
te´cnicas de contradifusio´n requieren que se evite
la conveccio´n en la zona de cristalizacio´n. Hay dos
formas de reducir la conveccio´n: desarrollar los
experimentos en condiciones de microgravedad en
el espacio o bien llevarlos a cabo dentro de capila-
res. Por tanto se pueden utilizar te´cnicas de con-
tradifusio´n en tierra mediante capilares (Zeppe-
zauer. M, et al Arch. Biochem. Anal., 126, 564,
(1968); Caspar et al., J. Mol Biol, 41 87, (1969))
o bien en microgravedad en el espacio (Chayen et
al., Acta Cryst D52, 156, 1996; Sjolin et al., ESA
Special Publications SP-1 132, 2, 92 (1992)) o en
medios geliﬁcados (Garc´ıa-Ruiz, 1985).
Los estudios cla´sicos con capilares se hicieron
con el propo´sito de alcanzar la sobresaturacio´n
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cr´ıtica para la formacio´n de nu´cleos de forma muy
lenta buscando el menor nu´mero posible de even-
tos de nucleacio´n, en el o´ptimo caso, un u´nico
evento de nucleacio´n. El me´todo de acupuntura
en gel se basa en las propiedades de los geles que
se usan para sujetar los capilares que contienen
la solucio´n de prote´ına sin geliﬁcar as´ı como un
medio para la transferencia de materia del agente
precipitante. El agente precipitante y la prote´ına
se desplazan en contradifusio´n a trave´s del gel
poroso que sujeta los capilares. La solucio´n de
prote´ına se desplaza a menor velocidad debido a
que la constante de difusio´n de las grandes ma-
cromole´culas es uno o dos o´rdenes de magnitud
menor que las pequen˜as mole´culas que se utilizan
como agente precipitante. Cuando entran en con-
tacto va aumentando la sobresaturacio´n de la pro-
te´ına hasta que se provoca la formacio´n de cris-
tales.
Los experimentos de cristalizacio´n en el espa-
cio (US-5641681) comparten con la te´cnica de cre-
cimiento en geles la reduccio´n de la conveccio´n
provocada por ﬂotacio´n, la reduccio´n de la con-
centracio´n de impurezas en superﬁcie cristalina y
la eliminacio´n de la sedimentacio´n de cristales y la
nucleacio´n secundaria de agregados de prote´ınas.
Adema´s, la microgravedad elimina la necesidad
de usar geles, con lo que se elimina la posible in-
teraccio´n qu´ımica de estos con los reactivos inclu-
yendo las propias prote´ınas.
Otros estudios ma´s recientes (Garc´ıa-Ruiz et
al. “Teaching protein crystallization by the gel
acupuncture method”; Journal of Chem, Educa-
tion 75, 442-446 (1998)) sin embargo han ensa-
yado comenzar los experimentos de cristalizacio´n
con condiciones lejanas al equilibrio buscando
eventos mu´ltiples de nucleacio´n bajo condiciones
que se acercan progresivamente al equilibrio. Es-
tos experimentos se han desarrollado tanto por
el me´todo de acupuntura en gel (F Ota´lora et
al., “Computer model of the diﬀusion/reaction
interplay in the Gel Acupuncture Method”, Jour-
nal of Crystal Growth 169, 361-367 (1996)) como
en condiciones de microgravedad (Garc´ıa-Ruiz,
J.M, et al “Crystal Growth Studies in microgra-
vity with the APCF. II; Image Analysis Studies”,
Journal of Crystal Growth 182, 155-167 (1997)).
Con este procedimiento, el sistema experimenta
feno´menos de precipitacio´n que tienen lugar a di-
ferentes valores de sobresaturacio´n Los primeros
eventos de nucleacio´n tienen lugar en condiciones
muy lejanas al equilibrio dando lugar a precipi-
tacio´n amorfa. Los siguientes eventos ocurrira´n
en condiciones ma´s cercanas al equilibrio con pre-
cipitacio´n policristalina. De esta forma y confor-
me avanza el proceso, el sistema se acerca lenta-
mente al equilibrio dando lugar a cristales ma´s
escasos y de mayor calidad. Cada una de estas
precipitaciones ocurre en diferentes localizaciones
del capilar. Este procedimiento de cristalizacio´n
ha sido probado recientemente en microgravedad
en el vuelo STS-95 de la nave Discovery.
Este dispositivo presenta sin embargo el in-
conveniente de requerir una gran cantidad de vo-
lumen y de medios experimentales para la reali-
zacio´n de experimentos en un u´nico volumen uni-
dimensional. Dados los problemas de espacio que
se plantean en la realizacio´n de experimentos en
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misiones espaciales, el desarrollo de un dispositivo
alternativo que permita la realizacio´n de mu´lti-
ples experimentos y adema´s sea de bajo coste su-
pone una importante ventaja.
Explicacio´n de la invencio´n
El objeto de la presente invencio´n es un dispo-
sitivo para el crecimiento de cristales en contra-
difusio´n que permite la realizacio´n de mu´ltiples
experimentos y adema´s es de bajo coste, lo que
constituye una importante ventaja para la reali-
zacio´n de experimentos en misiones espaciales.
El dispositivo para el crecimiento de cristales
objeto de la presente invencio´n esta´ constituido
por una caja (1) que se compone de un cuerpo
de caja (2) y una tapa (3) ajustables mediante
un cierre a presio´n. El cuerpo de la caja (2) con-
tiene en su interior una barra (4) que lo atraviesa
transversalmente y en la esta´n perforados unos
agujeros que sirven de gu´ıa para introducir ca-
pilares (5) a trave´s de ellos, de forma que en un
determinado volumen comprendido entre el fondo
del cuerpo de la caja (2) y una altura determina-
ble libremente por el experimentador en funcio´n
de las necesidades experimentales, se coloca un
gel inerte (6), en el espacio que queda entre di-
cho gel inerte (6) y el extremo abierto del cuerpo
de la caja (2) se coloca un agente precipitante
para cristalizacio´n (7) y en los capilares (5) que
se introducen en los oriﬁcios de la barra (4) se in-
troduce la solucio´n (8) que contiene el producto
que se quiere cristalizar.
La caja y la barra (4) que la atraviesa trans-
versalmente pueden ser de materiales polime´ricos,
cera´micos, meta´licos, vidrio y en general de cual-
quier material que no interaccione con el com-
puesto a cristalizar. Los capilares (5) son de cual-
quier material que no interaccione con el com-
puesto a cristalizar y que permita el examen pos-
terior de los mismos mediante rayos X. Cada dis-
positivo puede contener entre 1 y 50 capilares.
El gel inerte utilizado (6) puede ser agarosa y
materiales derivados, gel de s´ılice poliacrilamida
y, en general, un agente qu´ımicamente inerte.
El agente precipitante es una sal inorga´nica
o pol´ımero, siendo algunos de los ma´s utilizados
sulfato amo´nico, cloruro so´dico y polietilenglicol.
La solucio´n que contiene el producto que se
quiere cristalizar esta´ formada por un disolvente
orga´nico o´ inorga´nico apropiado para el com-
puesto que se quiere cristalizar.
El disolvente ma´s utilizado es agua, agua con
un tampo´n de pH o´ agua con un producto ten-
sioactivo y los compuestos a cristalizar de ma´s
intere´s mediante el dispositivo de la invencio´n son
macromole´culas biolo´gicas.
Otro objeto de la presente invencio´n lo cons-
tituye un procedimiento para el crecimiento de
cristales en contradifusio´n mediante el dispositivo
indicado que comprende las siguientes etapas:
a) rellenar un determinado volumen compren-
dido entre el fondo del cuerpo de la caja (2)
y la barra perforada (4) con un gel inerte
(6).
b) Introducir los capilares (5) que contienen la
solucio´n (8) con el producto que se quiere
cristalizar en los agujeros de la barra perfo-
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rada (4) de forma que los extremos de di-
chos capilares (5) penetren en la capa de gel
inerte (6).
c) En el espacio que queda entre el gel inerte
(6) y el extremo abierto del cuerpo de la
caja (2) colocar un agente precipitante (7)
para cristalizacio´n en concentracio´n suﬁ-
ciente para que se den condiciones de so-
bresaturacio´n dentro de los capilares por di-
fusio´n del agente precipitante (7) a trave´s
del gel inerte (6).
d) A partir de ese momento se empieza a pro-
ducir la difusio´n del agente precipitante (7)
hacia el extremo abierto de los capilares (5),
producie´ndose el contacto entre el agente
precipitante (7) y la solucio´n (8) con el pro-
ducto que se quiere cristalizar.
e) Cristalizacio´n en el interior de os capilares
(5) de forma que a medida que avanza el
proceso se obtienen cristales de mayor cali-
dad por acercamiento a las condiciones de
equilibrio.
El procedimiento puede llevarse a cabo en con-
diciones de gravedad normal o bien en microgra-
vedad, como es el caso de las misiones espacia-
les. En este u´ltimo caso puede acoplarse a la caja
de cristalizacio´n un dispositivo meca´nico con un
pisto´n que permita una activacio´n (esto es el paso
c de la anterior enumeracio´n) mecanizada del dis-
positivo.
Por u´ltimo, constituye asimismo otro objeto
de la presente invencio´n la utilizacio´n de los dis-
positivos para el crecimiento de cristales en con-
tradifusio´n para su integracio´n en un bloque que
agrupe varios de dichos dispositivos lo cual per-
mita la realizacio´n simulta´nea de experimentos
de cristalizacio´n en diferentes condiciones. Di-
cho bloque puede incorporar opcionalmente un
dispositivo meca´nico provisto de un pisto´n que
sirva para conseguir la activacio´n mecanizada en
los te´rminos previamente expuestos permitiendo
una adecuada difusio´n del agente precipitante (7)
hacia el extremo abierto de los capilares (5).
Descripcio´n detallada de la invencio´n
El objeto de la presente invencio´n es un dis-
positivo para el crecimiento de cristales en con-
tradifusio´n. Con este dispositivo se pretende con-
seguir cristales que sean adecuados a los requeri-
mientos comerciales. El dispositivo ha sido conce-
bido para llevar a cabo procesos de cristalizacio´n
macromolecular en los cuales de transferencia de
materia se controla por difusio´n. Para ello, la di-
fusio´n tiene lugar junto con la cristalizacio´n en
un dispositivo de geometr´ıa unidimensional (ca-
pilares), preferentemente en tubos que permiten
el examen posterior con rayos X.
Un esquema del dispositivo de la invencio´n se
muestra en la ﬁgura 1 Como ya se ha indicado el
dispositivo es una caja compuesta por un cuerpo
de caja (2) y una tapa (3) ajustables mediante un
cierre a presio´n. El cuerpo de caja (2) contiene en
su interior una barra (4) que lo atraviesa transver-
salmente y en la que esta´n perforados unos agu-
jeros que sirven de gu´ıa para introducir capilares
(5) a trave´s de ellos. En esos capilares es en los
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que se coloca la solucio´n que contiene el producto
que se quiere cristalizar (8). En un volumen com-
prendido entre el fondo del cuerpo de la caja (2)
y una altura determinable libremente por el ex-
perimentador en funcio´n de las necesidades expe-
rimentales, se coloca un gel inerte (6) de forma
que los extremos de los capilares (5) penetren en
el interior de dicha capa de gel inerte, En el espa-
cio que queda entre dicha capa de gel inerte (6) y
el extremo abierto de la caja se coloca un agente
precipitante (7) para la cristalizacio´n.
El proceso de difusio´n puede comenzar de in-
mediato o bien puede acoplarse a la caja un dispo-
sitivo meca´nico de pisto´n que contenga el agente
precipitante (7) y activar el proceso cuando se
considere conveniente. El agente precipitante (7)
y el producto a cristalizar (8) se desplazan en
contradifusio´n a trave´s del gel inerte (6). De-
bida a la mucha mayor velocidad de difusio´n de
las mole´culas del agente precipitante con respecto
a las del producto a cristalizar (en general, ma-
cromole´culas), el agente precipitante llega al ex-
tremo abierto de los capilares antes que la ma-
cromole´cula y comienza entonces a difundirse en
los capilares, creando una serie de condiciones de
sobresaturacio´n que son cambiantes en el tiempo
en cada punto a lo largo del capilar. En un mo-
mento determinado se alcanza el valor cr´ıtico para
la nucleacio´n y la macromole´cula comienza a pre-
cipitar en los capilares Las primeras nucleaciones
tienen lugar en condiciones muy lejanas al equi-
librio, dando lugar a precipitacio´n amorfa. Pos-
teriormente se dan precipitaciones policristalinas
y conforme avanza el proceso en el tiempo y en
el capilar, el sistema se va acercando lentamente
al equilibrio dando lugar a cristales de mayor
taman˜o. Si se tienen unas condiciones o´ptimas
de partida puede llegar a obtenerse un u´nico cris-
tal que ocupe todo el dia´metro del capilar.
Las principales variables que afectan al pro-
ceso de cristalizacio´n son a) la longitud de pene-
tracio´n del capilar en el gel, b) la relacio´n entre
los coeﬁcientes de difusio´n del agente precipitante
y de la macromole´cula, c) la concentracio´n inicial
del compuesto a cristalizar y d) la concentracio´n
inicial de agente precipitante. La longitud de pe-
netracio´n del capilar en el gel afecta fundamental-
mente a la duracio´n del proceso. Cuanto mayor
sea la penetracio´n el proceso sera´ ma´s largo. La
concentracio´n inicial del compuesto a cristalizar
es una variable fundamental Si se quiere obtener
cristales de gran taman˜o, que suele ser el obje-
tivo para la realizacio´n de estudios estructurales
posteriores, debe partirse de altas concentracio-
nes de compuesto, lo cual resulta sorprendente si
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se compara con los procedimientos convenciona-
les de cristalizacio´n. Ello se debe a que el sis-
tema inicialmente producira´ precipitados amor-
fos, pero evolucionara´ posteriormente hacia con-
diciones o´ptimas, normalmente al cabo de d´ıas.
Por u´ltimo, la concentracio´n de agente precipi-
tante es igualmente importante. Concentraciones
demasiado altas agotar´ıan el compuesto a crista-
lizar en la fase de precipitacio´n amorfa, mientras
que concentraciones demasiado bajas dar´ıan lu-
gar a una precipitacio´n discontinua.
El dispositivo y el procedimiento de la inven-
cio´n pueden usarse para cristalizar diversos tipos
de compuestos, pero especialmente macromole´cu-
las biolo´gicas y en particular prote´ınas Se expone
a continuacio´n un ejemplo concreto de realizacio´n
de la invencio´n:
En una caja hecha de metacrilato de dimensio-
nes 100 mm (largo) x 70 mm (ancho) x 8 mm (es-
pesor) se introduce gel de s´ılice, obtenida a partir
de silicato de sodio y a´cido ace´tico, hasta formar
una capa de aproximadamente 30 mm en dicha
caja. Se pincha en el gel 1 capilar de vidrio de
dia´metro inferior a 0,5 mm y que contiene una di-
solucio´n de lisozima en agua a una concentracio´n
de 100 mg/ml en la capa de gel de s´ılice. La lon-
gitud de penetracio´n es de aproximadamente 1
cm, tapa´ndose el extremo que sobresale de los ca-
pilares que debe ser una longitud suﬁciente para
posibilitar su manipulacio´n posterior. A conti-
nuacio´n se vierte encima de la capa de gel una
disolucio´n al 2% peso/volumen de cloruro so´dico
en agua.
A partir de ese momento comienza el proceso
de difusio´n, que se maniﬁesta inicialmente por la
formacio´n de unas fases amorfas en la interfase
entre el gel y la solucio´n de prote´ına. Aproxima-
damente a las 10 horas de empezar la difusio´n se
observa la aparicio´n de microcristales en la parte
inferior del capilar. A los dos d´ıas aparecen crista-
les de mayor taman˜o en la parte central del capilar
y al cabo de una semana se obtiene uno o dos cris-
tales de gran taman˜o que ocupan por completo el
capilar.
La realizacio´n de procesos de cristalizacio´n
mediante el dispositivo y el procedimiento de la
invencio´n en condiciones de microgravedad pre-
senta la ventaja sobre los realizados en condicio-
nes normales de gravedad de que para una misma
longitud de capilar se pueden usar concentracio-
nes ma´s altas del compuesto a cristalizar, con lo
que se pueden obtener cristales de mayor taman˜o.
Asimismo se reduce la conveccio´n por ﬂotacio´n y
se reduce la concentracio´n de impurezas en las
superﬁcies de los cristales.
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REIVINDICACIONES
1. Dispositivo para el crecimiento de cristales
en contradifusio´n constituido por una caja que se
compone de un cuerpo de caja (2) y una tapa (3)
ajustables mediante un cierre a presio´n, caracte-
rizado porque el cuerpo de la caja (2) contiene en
su interior una barra (4) que lo atraviesa transver-
salmente y en la que esta´n perforados unos agu-
jeros que sirven de gu´ıa para introducir capilares
(5) a trave´s de ellos, de forma que en un deter-
minado volumen comprendido entre el fondo del
cuerpo de la caja (2) y una altura a determinar
por el experimentador segu´n las necesidades ex-
perimentales, se coloca un gel inerte (6), en el
espacio que queda entre dicho gel inerte (6) y el
extremo abierto del cuerpo de la caja (2) se coloca
un agente precipitante para cristalizacio´n (7), y
en los capilares (5) que se introducen en los ori-
ﬁcios de la barra (4) se introduce la solucio´n (8)
que contiene el producto que se quiere cristalizar.
2. Dispositivo para el crecimiento de cristales
en contradifusio´n segu´n la reivindicacio´n 1 ca-
racterizado porque la caja y la barra (4) que la
atraviesa esta´n hechas de alguno de los siguientes
materiales: polime´ricos, cera´micos, meta´licos, vi-
drio y en general cualquiera que no interaccione
con el compuesto a cristalizar y permita observar
los capilares que esta´n en su interior.
3. Dispositivo para el crecimiento de cristales
en contradifusio´n segu´n las reivindicaciones 1 y
2 caracterizado porque los capilares (5) son de
cualquier material que no interaccione con el com-
puesto a cristalizar y que permita el examen pos-
terior de los mismos mediante rayos X y porque
cada dispositivo contiene entre 1 y 50 capilares.
4. Dispositivo para el crecimiento de crista-
les en contradifusio´n segu´n la reivindicacio´n 1-
3, caracterizado porque se acopla a la caja de
cristalizacio´n un dispositivo meca´nico provisto de
un pisto´n y que sirve para activar el vertido del
agente precipitante y conseguir una adecuada di-
fusio´n del mismo (7) hacia el extremo abierto de
los capilares (5), en condiciones de micrograve-
dad.
5. Procedimiento para crecimiento de cristales
en contradifusio´n mediante un dispositivo segu´n
las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque
comprende las siguientes etapas:
a) Rellenar un determinado volumen compren-
dido entre el fondo del cuerpo de la caja (2)
y la barra perforada (4) con un gel inerte
(6).
b) Introducir los capilares (5) que contienen la
solucio´n (8) con el producto que se quiere
cristalizar, en los agujeros de la barra per-
forada (4) de forma que los extremos de di-
chos capilares (5) penetren en la capa de gel
inerte (6).
c) En el espacio que queda entre el gel inerte
(6) y el extremo abierto del cuerpo de la
caja (2) colocar un agente precipitante (7)
para cristalizacio´n en concentracio´n suﬁ-
ciente para que se den condiciones de so-
bresaturacio´n.
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d) A partir de ese momento se empieza a pro-
ducir la difusio´n del agente precipitante (7)
hacia el extremo abierto de los capilares (5),
producie´ndose el contacto entre el agente
precipitante (7) y la solucio´n (8) con el pro-
ducto que se quiere cristalizar.
e) Cristalizacio´n en el interior de los capilares
(5) de forma que a medida que avanza el
proceso se obtienen cristales de mayor cali-
dad por acercamiento a las condiciones de
equilibrio.
6. Procedimiento para el crecimiento de cris-
tales en contradifusio´n segu´n la reivindicacio´n 5,
caracterizado porque todo el proceso se lleva a
cabo en condiciones normales de gravedad.
7. Procedimiento para el crecimiento de cris-
tales en contradifusio´n segu´n la reivindicacio´n 5,
caracterizado porque el contacto entre el agente
precipitante (7) y la solucio´n (8) con el producto
que se quiere cristalizar y la consiguiente cristali-
zacio´n en el interior de los capilares (5) se lleva a
cabo en condiciones de microgravedad.
8. Procedimiento para el crecimiento de cris-
tales en contradifusio´n segu´n la reivindicacio´n 5,
caracterizado porque el gel inerte (6) es un
agente qu´ımicamente inerte tal como agarosa y
materiales derivados, gel de s´ılice o poliacrila-
mida, o cualquier medio poroso que sirva para
evitar la conveccio´n.
9. Procedimiento para el crecimiento de cris-
tales en contradifusio´n segu´n la reivindicacio´n 5,
caracterizado porque el agente precipitante (7)
es en general cualquier compuesto que reduzca la
solubilidad de la prote´ına.
10. Procedimiento para el crecimiento de cris-
tales en contradifusio´n segu´n la reivindicacio´n 5,
caracterizado porque el agente precipitante (7)
es una sal inorga´nica, por ejemplo cloruro so´dico
o sulfato amo´nico.
11. Procedimiento para el crecimiento de cris-
tales en contradifusio´n segu´n la reivindicacio´n 5,
caracterizado porque el agente precipitante (7)
es un pol´ımero o un alcohol, por ejemplo polie-
tilenglicol.
12. Procedimiento para el crecimiento de cris-
tales en contradifusio´n segu´n la reivindicacio´n 5,
caracterizado porque la solucio´n (8) que con-
tiene el producto que se quiere cristalizar esta
formada por un disolvente orga´nico o inorga´nico.
13. Procedimiento para el crecimiento de cris-
tales en contradifusio´n segu´n la reivindicacio´n
12, caracterizado porque el disolvente utilizado
para la solucio´n (8) que contiene el producto que
se quiere cristalizar es agua, agua con un tampo´n
de pH o agua con un producto tensioactivo.
14. Procedimiento para el crecimiento de cris-
tales en contradifusio´n segu´n la reivindicacio´n 5,
caracterizado porque el compuesto a cristalizar
es una macromole´cula biolo´gica.
15. Utilizacio´n del dispositivo para el creci-
miento de cristales en contradifusio´n segu´n las rei-
vindicaciones 1-4 para su integracio´n en un blo-
que que agrupe varios de dichos dispositivos lo
cual permita la realizacio´n simulta´nea de experi-
mentos de cristalizacio´n en diferentes condiciones.
16. Bloque integrado por dispositivos para el
crecimiento de cristales en contradifusio´n segu´n
5
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las reivindicaciones 1-4 que permite la realizacio´n
simulta´nea de experimentos de cristalizacio´n en
diferentes condiciones.
17. Bloque segu´n la reivindicacio´n 16 carac-
terizado porque incorpora un dispositivo meca´- 5
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nico provisto de un pisto´n que sirve para activar
el vertido del agente precipitante y conseguir una
adecuada difusio´n del mismo (7) hacia el extremo
abierto de los capilares.
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